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我々の生体内には薬物などの生体外物質を代謝する反応が存在している。この
代謝反応にはチトクローム P450(P450)、Epoxide Hydrolase(EH)や様々なトラン
スフェラーゼなど多くの外来異物代謝酵素が関与している。この代謝反応の多
くは、代謝しやすくなるために存在しているが、この代謝反応が毒性活性化反
応になる場合がある。そのため、医薬品などの開発の際には、ラットやマウス
などを使用して毒性の検討などが行われる。しかし、これらの酵素はラットや
マウスなどのモデル動物とヒトとで種間に差がある事が明らかにされている。
そのため、外来異物代謝酵素についてモデル動物とヒトとで比較、検討するこ
とはとても重要であるが、P450の代謝によって生じる Benzo[a]pyrene-epoxide
や Styrene oxideなど毒性の高い物質を代謝する EHについてはその比較、検討
はされていない。EH は４つのファミリータンパク質が報告されており、
microsomal epoxide hydrolase(mEH)は外来異物代謝する主要な酵素である。
soluble epoxide hydrolase(sEH)は mEH で代謝できないような trans-型のエポ
キシドを代謝する。近年報告された EPHX3(EH3)と EPHX4(EH4)についてはまだ詳
しい機能は明らかにされていない。本研究では、モデル動物としてよく用いら
れるラット、マウスの EHs の存在量、活性について比較、検討を行い、ヒトの
存在や活性の比較からモデル動物としての選択性について検討することを目的
とした。 
 まず、それぞれの存在量についてウエスタンブロッティングによって検討を
行ったところ、ラット、マウスともに、mEH は肝臓と腎臓で多く存在しており、
sEHにおいてはラットでは腎臓で多く存在していることに対して、マウスでは肝
臓で多く存在していた。EH4についてはマウスの脳でのみ存在がみられた。次に
合成基質 PHOME を用いてエポキシドヒドロラーゼ活性を測定した結果、mEH と
sEHで高い発現がみられた肝臓と腎臓で高い活性が見られた。次に、高い活性が
見られた肝臓と腎臓においてミクロソーム画分とサイトゾール画分に分け、存
在量と活性について検討した結果、mEH の基質である cis-stilbene oxide では
ラットの肝臓のミクロソーム画分で高い活性が見られ、マウスの肝臓のミクロ
ソーム画分でも活性が見られた。一方、sEHの基質である trans-stilbene oxide
ではマウスの肝臓のサイトゾール画分で高い活性が見られた。精製 sEH タンパ
ク質の活性検討ではヒト、ラットに比べ、マウスでは活性が低かった。 
 
